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研究成果の概要（和文）：GABAB1 受容体遺伝子をオレキシン神経において選択的に欠損させ
たマウスを作成し、その表現系を解析した。オレキシン神経特異的 GABAB1 cKO マウスでは
コントロールに比べオレキシン神経に対する GABA-A 受容体を介した IPSC が増加しており、
膜抵抗が低下しているため、興奮性および抑制性入力のシャントが起こっていた。そのために、
オレキシン産生神経の制御が不安定になり、結果として睡眠・覚醒状態の顕著な分断化が起こ
っていた。このことから、睡眠・覚醒の制御におけるオレキシン産生神経上の GABAB 受容体
の重要性が示唆された。また、5HT1A 受容体遺伝子をオレキシン神経において選択的に欠損
させたマウスを作成し、その表現型を解析中である。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyze the in vivo and in vitro phenotype of mice lacking the 
GABAB1 gene specifically in orexin neurons (GABAB1flox/flox;orexin-Cre mice), and 
demonstrate that GABAB receptors on orexin neurons are essential in stabilizing and 
consolidating sleep/wake states. In GABAB1flox/flox;orexin-Cre brain slices, we show that the 
absence of GABAB receptors decreases the sensitivity of orexin neurons to both excitatory 
and inhibitory inputs, due to an augmented GABAA-mediated inhibition that increases the 
membrane conductance and shunts postsynaptic currents in these neurons. This increase 
in GABAA-mediated inhibitory tone is apparently due to an OX1 orexin receptor-mediated 
activation of local GABAergic interneurons that project back onto orexin neurons. 
GABAB1flox/flox;orexin-Cre mice exhibit severe fragmentation of sleep/wake states during 
both the light and dark periods, without showing an abnormality in total sleep time or 
signs of cataplexy. Thus, GABAB receptors on orexin neurons are crucial in the appropriate 
control of the orexinergic tone through sleep/wake states, thereby stabilizing the state 
switching mechanisms. We also made mice lacking the 5HT1a gene specifically in orexin 
neurons, and are anlyzing their phenotypes. 
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１．研究開始当初の背景 
オレキシンは、摂食および睡眠・覚醒の制御
に非常に重要な働きをもつことが知られて
いる。われわれは、オレキシン産生神経に作
用する脳内物質を電気生理的に同定すると
ともに、オレキシン神経の入力系を解剖学的
に検討してきた結果、睡眠中枢と考えられて
いる視索上核や、視床下部外側野の介在神経
からの顕著な GABA 入力を受けることが明
らかとなった。また、オレキシン神経は
GABA によって強力に抑制されることが明
らかになった。この機能は、睡眠の維持にか
かわることが予想される。 
 
２．研究の目的 
オレキシン産生神経の制御系における
GABA の重要性、特に GABAB 受容体の機能
を明らかにする。さらに、この入力を遺伝子
操作によって欠損させたときのオレキシン
神経への影響を in vivo, in vitro で明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
ヒトオレキシンプロモーターを用い、Cre リ
コンビナーゼをオレキシン神経特異的に発
現する Tg マウスを作製した（図 1）。このマ
ウスを GABAB1 flox マウスと掛け合わせて得
られる GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウス
の脳波筋電図解析を行い、睡眠制御機構に関
する解析を行った。さらに、このマウスにオ
レキシン神経特異的 GFP発現マウスを掛け合
わせ交配して得られるマウスの脳スライス
を用い、オレキシン神経の電気生理学的解析
を行った。 
 
図 1 GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウスに
おけるCreの発現。オレキシン神経特異的Cre
リコンビナーゼ発現マウスの視床下部外側
野における Creとオレキシンの二重免疫組織
化 学 （ 上 段 ） お よ び
GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウスのオレ
キシン神経における GABAB1 の免疫染色（下
段；オレキシンとの蛍光二重染色） 
 
 
４．研究成果 
パッチクランプ法を用いた解析により、オレ
キシン神経は GABAA、 GABAB 受容体両方のア
ゴニストにより、活動電位の減弱を伴う過分
極反応（抑制作用）を示すことが明らかにな
った。特に GABAB受容体を介した入力は、GIRK
チャネル活性化により起こることを明らか
にした。次に、オレキシン神経特異的
GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウスの睡眠
調節機構を検討したところ、コントロールに
比べ睡眠ステージの非常に顕著な分断化が
起こっていることが観察された（図２） 
 
 
図２GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウスの
睡眠異常 A. GABAB1flox/flox;orexin-Cre
マウスの 24 時間ヒプノグラムの典型例。B.
コントロールマウス（C57Bl/6)のヒプノグラ
ム。C. 1 時間ごとの覚醒（Awake)、ノンレム
睡眠（Non-REM)およびレム睡眠（REM)の量を
GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウス(N=10)
  
とコントロールマウス(N=11)についてプロ
ットした。D.1 時間ごとの覚醒（Awake)、ノ
ンレム睡眠（Non-REM)およびレム睡眠（REM)
の持続時間を GABAB1flox/flox;orexin-Cre
マウスとコントロールマウスについてプロ
ットした。 
 
また、このマウスの脳スライスを用いた電気
生理学的解析から、オレキシン神経に対する
GABAA 受容体を介した入力系が亢進している
ことを見いだした。さらに、コントロールで
は、オレキシン投与によりオレキシン神経へ
の自発的抑制性入力が亢進すること、逆に、
GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウスでは、オ
レキシン受容体アンタゴニストによりコン
トロールと同程度まで抑制性入力が減少す
ることから、オレキシンは GABA 作動性の介
在神経を活性化することにより、オレキシン
ニ ュ ー ロ ン 自 体 を 抑 制 し て お り 、
GABAB1flox/flox;orexin-Cre マウスではこ
の系路の機能が亢進することにより代償的
にオレキシンニューロンの活性を抑制して
いることが明らかになった。そのために、オ
レキシン神経特異的 GABAB1 cKO マウスでは
コントロールに比べオレキシン神経に対す
る GABAA 受容体を介した IPSC が増加してい
おり，膜抵抗が低下しているため，興奮性お
よび抑制性入力のシャントが起こっていた．
そのために，オレキシン産生神経の制御が不
安定になり，結果として睡眠･覚醒状態の顕
著な分断化が起こっていた。 
オレキシン産生ニューロンのみで GABAB受容
体が欠損した場合にも、上記のような生理的
にも重要な睡眠調節の異常が現れることを
初めて明らかにした。睡眠･覚醒の制御にお
けるオレキシン産生神経上の GABAB受容体の
重要性が示唆された。また、一つの重要な受
容体が欠損した場合、オレキシン産生ニュー
ロンの活動性は、代償性メカニズムによって
野生型と同程度になるが、そのために、種々
の機能的異常が引き起こされていた。 
GABA は主要な神経抑制物質であるが、そのシ
グナル入力のうち、GABAB 受容体を介する入
力は、オレキシン神経活動をシナプス前、シ
ナプス後で調節しており、この調節は睡眠お
よび覚醒の安定化に重要な働きをしている
と考えられる。 
 現在、引き続き、5HT1A 受容体遺伝子に関
して、オレキシン産生神経特異的にノックア
ウトしたマウスを作製したので、表現系を解
析中である。 
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